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【背景・目的】 ペプチドワクチン療法などのがん抗原特異的免疫療法のさらなる抗腫瘍
効果増強のために, がん細胞および抗原提示細胞からの T細胞に対する抑制系のシグナル
伝達を制御することが, 重要な戦略と考えられている. PD-1/PD-L1は腫瘍免疫で決定的な
役割を担う抑制系シグナル経路として注目され, そのブロッキング抗体を用いた臨床試験
が盛んに行われている. 本研究の目的は, T細胞に対する抑制系のシグナル伝達を, PD-1
抗体を用いてブロックすることで, ペプチドワクチン療法の増強が行えるかを検討するこ
とである.                                  
【対象及び方法】 肝細胞癌を対象とした GPC3ペプチドワクチン療法臨床試験患者
(Sawada Y et al. 2012)の末梢血単核球を用いて, GPC3抗原特異的細胞傷害性 T細胞
(cytotoxic T lymophocye; CTL)の PD-1発現をフローサイトメータで解析した.  PD-1抗体
添加時の GPC3特異的 CTLの抗腫瘍免疫応答をフローサイトメータを用い, CD107 assay
で解析した.またマウス皮下腫瘍モデルを用いて, ペプチドワクチンと PD-1抗体を用いた
治療実験を行った. 
【結果】ワクチン投与後に, 投与前検出できなかったGPC3デキストラマー陽性細胞(GPC3
特異的CTL)を ex vivoで検出可能であり, GPC3デキストラマー陽性細胞の PD-1分子の発
現はデキストラマー陰性細胞に比較し高い結果であった. 肝がん細胞株は, IFN-γを添加培
養すると, PD-L1 分子の発現細胞割合が増加した.これらの肝がん細胞株をターゲットに用
いて CD107a assay を行うと, PD-1抗体を添加培養した GPC3ペプチド特異的 CTL クロ
ーンは, コントロールに比較し, 脱顆粒マーカーCD107a の発現割合が増加した.マウス治
療実験では, OVAペプチドワクチンと PD-1抗体を併用投与した群でのみ, コントロール群
に比較し有意な腫瘍の増大抑制効果を認めた(N=10, p<0.05)(図). 腫瘍浸潤リンパ球をフロ
ーサイトメータで解析すると, 腫瘍内に浸潤する OVA-テトラマー陽性リンパ球を検出可能
であり, CD8陽性リンパ球中のOVA-テトラマー陽性リンパ球の割合は, PD-1抗体併用投与
群で有意に高い結果であった.   
【考察】現在, ペプチドワクチン療法および PD-1抗体療法は各がん腫で臨床試験段階であ
り, 本邦では悪性黒色腫において PD-1抗体は薬価収載されている.  本研究の結果より, 
ペプチドワクチン療法とPD-1抗体の併用療法が, がんに対して有効な免疫療法である可能
性が示唆された. 今後は, ペプチドワクチン療法と PD-1抗体との併用療法の臨床試験実
施にむけて必要な知見を集積する. 
 
 図. ペプチドワクチン・PD-1抗体併用マウス治療実験 
(Sawada Y et al. 2015より引用) 
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